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　脂肪の蓄積は肥満や動脈硬化等の成人病、がん等と深い関わりを持っている。脂肪には体内で合成される
物の他に、食物から摂取され、ほぼそのままの形で輸送されて蓄積される物がある。脂肪の代謝については、
脂肪酸の種類によっては学術的に研究されているものの、実験手法や分析手法の煩雑さのため、定量的に研
究した事例は非常に少ない。細胞膜や細胞内膜の存在するリン脂質などの脂質とは異なり、脂肪は３分子の
脂肪酸鎖をグリセロールがエステル結合したトリアシルグリセロールからなる。脂肪酸鎖の性質が脂肪蓄積
と代謝に強く影響するため、脂肪酸鎖の構成を分析する必要がある。従来の分析技術では、例えばガスクロ
マトグラフィーを利用する場合、トリアシルグリセロールを分解して脂肪酸鎖を分離し、精製して装置に注
入する。脂肪組織の採取が必要で有り、鎖長や二重結合の量により分配係数が異なるなどの問題も考慮する
必要がある。最終的にヒトの健康管理へと応用するのであれば、侵襲性が低い、できれば経皮的な無侵襲計
測が理想である。
　ラマン分光分析技術はレーザー光を照射するだけで、無侵襲的に試料の分析が可能である。生きた細胞や
組織分析が数多く報告されており、当研究室でも応用研究だけでなく極細径ラマンプローブなどの技術を数
多く保有している。また、脂肪組織は生体組織の中でも特に強いラマン散乱光を生じることが分かっている。
しかし、定量的で詳細なラマン分光法による脂肪分析は少ない。なぜなら、脂肪酸のスペクトルは互いに酷
似しているからである。例えば、炭素数が異なる場合でも、両者を見分けることは大変難しい。
　本論文は、ラマン分光法の脂肪分析について、上記問題の解決を試みた。解析技術と装置の開発・改良に
より、無侵襲で定量的な脂肪の組成分析を可能とした。また、経口摂取した脂質が皮下脂肪として蓄積する
脂肪代謝の解析へと応用し、開発技術の性能と可能性を示した。
論 文 内 容 の 要 旨
　論文はラマン分光分析を用いた脂質解析技術の開発について、大きく３部に分けて述べている。第部は、
トリアシルグリセロール内で鎖長と二重結合数が異なる複数の脂肪酸鎖を、定量的に分析するスペクトル解
析技術の開発について述べている。第２部ではハムスターに異なる脂肪酸鎖を持つ脂肪を経口投与し、内臓
脂肪と皮下脂肪として蓄積される様子をラマン分光法で分析できることを示した。また、酸化脂質の発生に
ついても解析できることを示した。第３部では、ラマンプローブを改良することにより皮下脂肪を無侵襲的
に解析できることを示した。また、摂取した脂肪酸が内臓脂肪と皮下脂肪へと蓄積される割合を開発したラ
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マン分光分析技術で解析し、ガスクロマトグラフィーなどの手法を用いて結果の信頼性を検証した。
　トリアシルグリセロールは３本の脂肪酸鎖とグリセロール部からなっており、脂肪酸鎖の解析ではグリ
セロール部位のシグナルは不要である。トリアシルグリセロールのスペクトルには740cm-辺りにエステル
の C=O 伸縮バンドが観測されるが、脂肪酸単体のスペクトルには見られない。脂肪酸は通常ダイマーとし
て存在し、カルボン酸の C=O は -OH 基と水素結合を作って安定化する。従って、そのバンドは660cm-の
C=C 二重結合のバンドに重なって観測される。その他バンドも比較した結果、異なる鎖長の脂肪酸を判別
して解析するためには、00-700cm-の低波数領域を用いると良いことが分かった。開発した解析技術を用
い、海洋性珪藻 Thalassiosira pseudonana の体内に蓄積される脂肪滴の分析を実施した。脂肪滴のトリアシ
ルグリセロールには4種類の脂肪酸が高い濃度で存在する。これらの比率を CLS （Classical Least Square）
分析で求めた。生きた珪藻細胞を無侵襲的にラマン測定し、スペクトルを解析した結果、一つひとつの珪藻
細胞は大きく異なる脂肪組成を持つことが分かった。多数の細胞から得られたデータを平均した脂肪組成は、
ガスクロマトグラフィーの結果とよく似ており、解析技術の信頼性が高いことが示された。
　ラマン分析技術を応用して、ハムスターモデルでの脂肪代謝を研究した。ハムスターに中鎖飽和脂肪酸の
トリキャプリン（TC）と、長鎖不飽和脂肪酸のトリリノレイン（TL）を６週間経口投与し続け、２週間ご
とに内臓脂肪と皮下脂肪の解析を行った。皮下脂肪は経皮的に無侵襲測定でデータを得た。TL は体内で合
成されるだけでなく、経口摂取したリノレイン酸は血中リポタンパクであるキロミクロンにより、内臓や皮
下に輸送される。一方 TC は合成されず、経口摂取された TC は肝臓に送られて分解されると考えられていた。
しかし分析の結果、TC も TL も内臓および皮下脂肪として蓄積されていることが示唆された。また、脂質
の酸化についても解析を実施した。二つ以上の二重結合を有する脂肪酸の酸化では、二重結合の共鳴化とペ
ルオキシド化の２段階反応の存在が示唆された。同様の変化は、皮下脂肪では観測されたが内臓脂肪では見
られず、抗酸化作用は内臓脂肪でよりよく機能していることが示唆された。
　次に、TC と TL の蓄積を定量的に解析する事を目指した。皮下脂肪の解析を容易にするため、ラマンプ
ローブに作動距離を伸ばす改良を実施した。今回は解剖による内臓脂肪、皮下脂肪の直接測定と皮下脂肪の
経皮測定、ガスクロマトグラフィーによる検証測定を行った。スペクトルの解析には最小二乗回帰（PLSR）
分析を用いた。解析の結果、TL の増加量は２週間あたり内臓脂肪で6.5％、皮下脂肪で3.0％、TC はそれぞ
れ0.69％、0.49％であった。TC と TL の投与量は同量（重量）であり、両者の蓄積速度の違いが定量的に確
認された。TC の変化量は小さく経皮的測定では信頼できる値を得ることができなかった。上記の定量分析
結果は、中鎖脂肪酸は体内で合成されず、体内への蓄積は微量であることを確認し、従来の研究成果と良い
一致を見せた。
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
　本論文は、脂肪の代謝をラマン分光分析法を用いて比較的簡単に、高い信頼性で、定量的に解析できるこ
とを示した。従来のラマン分光研究では、脂質の二重結合総量の変化や熱分解などの報告はあったが、脂肪
酸の組成分析を定量的に行った例は少なかった。また、本論文では生体脂質代謝の分析という新しい分野に
斬り込んでおり、独創性の高い研究である。一方、生体研究の視野からは、簡単かつ非侵襲的に脂肪組成を
分析でき、脂質代謝の研究を加速する強力なツールとして、ラマン分光分析技術が利用できることを示した
成果である。本研究は技術開発を伴う研究であるが、脂質と健康に関する研究は近年医学および食品研究分
野で注目を集めており、この分野の発展に技術的に寄与する研究成果である。
　本研究は計測が困難な対象を新規技術で観測可能にした事例であり、科学技術の発展に貢献する研究であ
る。ラマンスペクトルの強度はレーザー強度、試料 - レンズ距離、蛍光ノイズなど様々な影響で変化するため、
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定量分析の報告は少ない。本研究はスペクトルのノイズ処理を自動化して恣意性を排除した他、相対濃度分
析に目標設定し、生体ラマン定量分析の方向性を示したことが評価できる。内臓脂肪と皮下脂肪の脂質代謝
速度の違いを定量的に求め、経皮的に無侵襲で皮下脂肪の分析に成功したことにより、ラマンプローブを用
いた無侵襲分析が体脂肪管理や健康評価に利用できる可能性を示した。研究の新規性、独創性は高いが、著
者は本研究を３年間で十分に実行できるほど、研究立案能力と実行力に優れている。データ解析には市販ソ
フトウェアが対応しておらず、著者が開発したソフトウェアを用いている。また、ラマンプローブも自作品
であり、著者の高い技術力を示している。
　本論文の１、２部は３報の論文（筆頭著者）にまとめられ、国際ジャーナルで発表されている。第３部は
投稿準備中である。また著者は、国際学会において３回（口頭１回、ポスター２回）国内学会において１回（口
頭）研究成果を報告している。本論文は全て英語で書かれているが、ほぼそのまま国際ジャーナルに発表で
きる高いクオリティがあり、またプレゼンテーション能力も非常に高い。
　上記の通り、審査委員会は、本論文の著者が国際的な研究環境において、独立した研究者として研究を遂
行するために十分な能力を有し、博士（理学）の学位を授与されるに足る十分な資格を有するものと判定した。
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